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論文内容の要旨
【目的】メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 (MRSA)に対して優れた抗菌力を有するパンコマイシン
(VCM)は、腎障害を惹起するため、その投与期間や使用量が制限される。しかし、本腎障害の発生機序
は未だ十分には解明されていない。本研究では、 VCM腎障害について病態生理学的に解析し、さらに酸
化障害に対して軽減効果を有する近位尿細管指向性superoxidedismutase (hexamethylene-diamine-
conjugated SOD， AH-SOD)によるVCM腎障害の抑制効果を検討した。
【方法】雄性Wistarrat (体重200-210g)に200または400mg/kgのVCMを1日2団連続7日間腹腔内に
投与した。一部の動物には5mg/kgのrecombinantSOD (rSOD)またはAH-SODを連日皮下投与した。
投与開始8日目に犠牲死させ、体重、腎重量、血中尿素窒素 (BUN)および、creatinine濃度を測定し、腎
を組織学的に解析した。 DNA酸化障害の指標として、腎組織中8-hydroxy-2'-deoxyguanosine (8-
OHdG)を測定した。また本障害における活性酸素の関与を検討するため、 VCMおよびAH-SODを単回
投与した際の腎組織中活性酸素産生量を、化学発光法を用いて測定した。
【結果】 VCM群の血中BUNおよび、creatinine濃度は、経時的に用量依存性に増加した。組織学的解析で
は、糸球体および近位尿細管の壊死ならびに、好中球の浸潤が著明であった。腎組織中8-0HdG量は有意
に増加した。これらの所見はrSODで、は改善しなかったが、 AH-SODにより有意に改善した。またVCM
の単回投与24時間後の腎局所では活性酸素産生量が増加し、 AH-SODの併用により減少した。
【考察と結論】本モデルラットではVCMは著明な腎障害を惹起したが、近位尿細管に指向性を有する
AH-SODの投与により、この障害を軽減し得た。本病態では腎局所の活性酸素産生ならびに、組織中
8-0HdG量が増加することより、 VCM腎障害の発生機序に酸化ストレスの関与が示唆された。
論文審査の結果の要旨
グリコペプチド系の抗菌薬であるパンコマイシン (VCM)は、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌感染症に
優れた抗菌作用を有する。その排池は主として腎で行われるため、高齢者や腎障害合併症例では、その血
中濃度をモニターするとともに、投与期間や使用量に注意が払われている。本剤は重篤な腎障害を惹起す
ることがあるが、その機序は未だ十分に解明されていない。
本研究は、実験動物を用いてVCMによる腎障害に酸化ストレスが関与しているか否かを病態生理学的
に解析するとともに、酸化障害に対して軽減作用を有する近位尿細管指向性hexamethylenediamine-
? ?
conjugated superoxide dismutase (AH-SOD)の効果を検討したものである O
Wistar系雄性rat'こVCMおよびSODまたはAH-SODを1日2回7日間投与し、体重、腎重量、血中尿
素窒素およびクレアチニン濃度を測定し、腎を組織学的に検討した。 DNA酸化障害の指標として腎組織
中8-hydroxy-2'-deoxyguanosine C8-0HdG)を測定した。また、腎組織の活性酸素産生量を化学発光法
により測定した。その結果、 VCM投与群の血中尿素窒素およびクレアチニン濃度は、用量依存性に増加
した。組織学的検討では、糸球体および近位尿細管の壊死ならびに好中球の浸潤が著明であった。さらに、
腎組織中の8-0HdG量は有意に増加した。これらの変化はSODでは改善しなかったが、 AH-SODにより
有意に改善した。また、腎の活性酸素産生が増加するが、 AH-SODの併用により減少した。
したがって、 VCMが惹起する重篤な腎障害には活性酸素が関与することが判明した。また、この腎障
害の軽減にはAH-SODが有効であり、腎に指向性を有する抗酸化剤の併用がVCMの副作用による使用制
限を改善する可能性が示唆され、今後実地臨床に貢献するところが少なくないと考えられる。よって、本
研究者は博士(医学)の学位を授与されるに値するものと判断された。
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